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Phototoxic metal complexes (Mo (VI), Zn, Cu and Co (II)) with harmine and harmaline have been studied by electron spectroscopy and PMR. Garmaline predominantly protonated in acid media and formed onium compounds. Harmine molecule basic properties
are less pronounced, and formation of coordination compounds with the neutral and protonated ligand forms is possible.
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Методами электронной спектроскопии и ПМР исследованы фототоксичные комплексы металлов (Mo (VI),
Zn, Cu и Сo(II)) с гармином и гармалином. Гармалин преимущественно протонируется в кислых средах и образует
ониевые соединения. У молекулы гармина основные свойства выражены слабее и возможно образование координационных соединений с нейтральной и протонированной формами лиганда.
Ключевые слова: свойства, нейтральная и протонированная форма лиганда, электронная спектроскопия, парамагнитный резонанс.
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Garmin va garmalinning fototoksik metal komplekslari (Mo (VI), Zn, Cu va Co (II)) elektron spektroskopiya va PMR
usullarida o'rganildi. Garmalin asosan kislotali muhitda protonlanadi va oniyli birikma hosil qiladi. Garminning asos
hossasi kamroq ifodalanganligi uchun ligandning neytral va protonli shakllari bilan koordinatsion birikmalar hosil qilishi mumkin.

Каlit so’zlar: xususiyatlari, ligandning neytral va protonlangan shakli, elektron spektroskopiya, paramagnetik rezonans.

Введение
Координационные соединения карболиновых алкалоидов с металлами являются фототоксичными и имеют широкий спектр биологической активности и потенциал применения в медицине [1] при лечении опухолевых заболеваний, сельском хозяйстве [2] в качестве пестицидов, при получении биологически активных наночастиц [3]. Фототоксичность вещества представляет собой способность веществ понижать
устойчивость клеток к неблагоприятному воздействию света. Наиболее часто понятие используется в отношении действия солнечных лучей,
преимущественно ультрафиолетового диапазона. Известно, что в зависимости от состава и
строения гармалиновые алкалоиды [4] являются
фототоксичными для бактерий и насекомых. Изученный механизм фототоксичности на
E. Coli [5] подтвердил, что алкалоид гармалол не
обладает фотоактивностью, тогда как гармалин,
гармин, гарман и норгарман были активны. Хотя для проявления фототоксичности требуется
кислород, не было обнаружено четкой корреляции между фотопроизводством синглетного кислорода или перекиси водорода алкалоидами в
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клетках и фототоксичностью. Липофильность,
измеренная на основании хроматографического
поведения алкалоидов, имеет лучшую корреляцию с фототоксичностью. Следовательно, предполагается, что транспортировка через клеточные мембраны в клетках, где происходит образование активных форм кислорода или оксигенированных производных, играет важную роль.
Целью данной работы являлось изучение
электронных спектров поглощения (УФ) и флуоресценции и спектров протонного магнитного
резонанса (ПМР) растворов карболиновых алкалоидов - гармина (GRN) и гармалина (GLN) и их
комплексных соединений с Mo(VI), Zn, Cu и Сo(II).
Объекты и методы исследования
Гармин и гармалин были выделены из семян растений Peganum Harmala. Контроль чистоты исходных лигандов проводили методом
ТСХ на пластинах Силуфол, проявитель йод.
Комплексные соединения синтезированы по
следующей общей методике: к 8,06 10-3 моль
лиганда, растворенного в 100 мл этанола, прибавили 4,03 ммоль соли хлорида металла, растворенной в водно-спиртовом растворе HCl (1-2
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Рис. 1 УФ-спектры GRN (1- лиганд, 2- ониевый комплекс, 3- металлокомплекс Сo(II)

M). Смесь нагревали на водяной бане в течение
двух часов. После охлаждения смесь переносили
в эксикатор и оставляли над Р2О5. Через двое
суток выпадали бесцветные кристаллы ониевых
комплексов. Выход- 64%.
Анализ координационных соединений на
содержание металлов проводили атомноадсорбционным методом на спектрофотометре
PE 30-30Б. Анализ на C,H,N произведен на элементном анализаторе Carlo-Erba EA-1108. Электронные спектры поглощения растворов комплексов снимали на Hitachi-RS, спектры ПМР 510% растворов в D6DMSO лигандов и комплексов
регистрировали на Bruker-200 с внутренним эталоном ТМС и ГМДС, рабочая частота 200 МГц.
Результаты и обсуждение
Знание химического и физического свойства этих молекул в основном и электронном
возбужденных состояний очень важно, поскольку хорошо известно, что бета-карболины имеют
флуоресцентные свойства и карболины были

предложены для флуориметрического измерения в малых количествах в широком диапазоне
кислотности и применяются как флуоресцентные стандарты [6]. Подобно полностью ароматическим β-карболинам, дигидрокарболины являются фототоксичными и производят синглетный кислород (.О2) и супероксид (.О2-) с различной эффективностью. На основании изучения
спектров флуоресценции обнаружено, что
гармин
флуоресцирует
при
облучении
ультрафиолетом, для протонированной формы
гармина при низких pH характерна синяя флуоресценция, для основания — желто-зеленая, интервал перехода лежит в пределах pH 7.2-8.9.
Растворы солей гармалина окрашены в желтый
цвет и также обладают интенсивной флуоресценцией. Максимум поглощения гармина и
гармалина в спектрах металлокомплексов – 303
при λ = 409нм.
В зависимости от сдвига максимума полосы поглощения возможно судить о степени комплексообразования гармалина и гармина с

2

1

Рис. 2 УФ-спектры GLN (1- лиганд, 2- ониевый комплекс)
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Таблица 1
Данные ПМР спектров для гармина и его комплексов с Mo (VI) и Zn (II)

Протон
3-H
4H
5H
6H
8H
9H
7-OCH3
1-CH3

δ, м.д.
8.22
7.89
8.10
6.95
7.09
11.52
3.95
2.81

GRN
Мультиплетность,
КССВ, Гц
d(5,5)
d(5,5)
d(8,8)
dd(8,8;2,2)
d(2,2)
S
S
S

δ, м.д.
8.40
8.32
8.37
7.04
7.17
12.36
4.01
2.98

GRN Mo
Мультиплетность,
КССВ, Гц
d(5,5)
d(5,5)
d(8,8)
dd(8,8;2,2)
d(2,2)
S
s
s

катионами
металлов.
Для
установления
строения и способа координации лиганда к
центральному атому металла нами также
использованы методы ПМР и электронной
спектроскопии
[6-8].
В
УФ-спектрах
комплексов переходных металлов с GRN наблюдаются характерные изменения, обусловленные
существованием нейтральных и ионных частиц
GRN, которые приведены на рис. 1. Приведенный на рис.1 спектр поглощения GRN (1) состоит из 3 полос и плеча. Полосы, соответствующие p--p* и nN--p*переходам при 240 и 298 претерпевают сильные изменения при протонировании, а полосы при 326, 338 нм сдвигаются до
320, 360 нм в спектре катионной частицы (2)
ониевых комплексов Mo(VI), Zn, Cu и Сo(II).
Возможность существования молекулы гармина
в виде нейтральной молекулы в составе металлокомплексов Zn и Сo(II) (3) приводит к аналогичным изменениям, но с более выраженным
сдвигом в сторону длинных волн.
По сравнению со спектрами GLN (рис.1),
характеризующися длинноволновыми полосами
поглощения в области – 338 и 380 нм в растворах
метанола, в УФ-спектре (рис.2) GRN наблюдается ряд полос при 300, 324, 336 нм . Спектр
нейтральных частиц лиганда GLN (1) состоит из
трех основных полос поглощения в области 219,
258 и 330 нм, которые перекрываются с несколькими дополнительными менее интенсивными
полосами. Для катионных комплексных частиц
ониевого типа Mo(VI), Zn, Cu и Сo(II) (2) длинноволновые полосы батохромно сдвинуты на 40
нм соответственно (рис. 2).

Сильный сдвиг (от 330 до 373 нм) длинноволновой полосы при протонировании соответствует увеличению взаимодействия внутри π-
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D

δ, м.д.

-0.18
-0.43
-0.27
-0.09
-0.08
-0.84
-0.06
-0.17

8.42
8.30
8.40
7.01
7.21
12.32
4.06
2.93

GRN Zn
Мультиплетность,
КССВ, Гц
d(5,5)
d(5,5)
d(8,8)
dd(8,8;2,2)
d(2,2)
S
S
S

D
-0.20
-0.41
-0.30
-0.06
-0.12
-0.80
-0.11
-0.12

электронной
системы
молекулы
GLN.
Предполагается
существование
катиона
индолениума для гармалина.
При этом две полосы в области 219, 258
нм, становятся тремя полосами 204, 215, 259 нм
в спектре катионной частицы.
В ПМР спектре диамагнитных комплексов
Zn(II) и Mo(VI) наиболее сильное смещение в
сторону слабого поля наблюдается для сигналов
протонов метильной группы (СH3-C=N-), а также изменяются константы спин-спинового взаимодействия карболинового кольца. Таким образом, для координационных соединений карболиновых алкалоидов наиболее вероятна локализация координационной связи на атоме азота шестичленного гетероцикла [9].
Данный вывод подтверждается следующим порядком увеличения разности химических
сдвигов лиганда и комплекса (D): 4H > 5H > 3H »
1-CH3 при координации GRN в ароматическом
кольце. При координации GLN происходит более сильное, чем в случае GRN, слабопольное
смещение практически всех сигналов, при этом
D возрастает в ряду: 4H > 1-CH3 > 5H > 3H, что
может быть объяснено менее эффективной делокализацией электронной плотности по ароматической системе дигидрокарболина.
Несмотря на то, что для обоих лигандов имеет
место сильное слабопольное смещение сигналов
группы NH, выводы о месте локализации координационной связи следует делать по данным о смещении С-Н протонов, поскольку положение сигнала
аминогруппы сильно зависит от обменных процессов с молекулами растворителя и воды.
Как видно из табл. 1-2 при координации
гармина происходит слабопольное смещение
практически всех сигналов. Наибольшее смещение испытывают сигналы аминогруппы, а в целом смещение усиливается в ряду: NH >> 4H >
5H > 3H » 1-CH3.
При координации гармалина происходит
более сильное, чем в случае GRN слабопольное
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Таблица 2
Данные ПМР спектров для гармалина и его комплекса с Mo (VI)

Протон
3-H
4H
5H
6H
8H
9H
7-OCH3
1-CH3

δ, м.д.
3.73
2.80
7.49
6.82
6.94
11.25
3.87
2.34

GLN
Мультиплетность, КССВ, Гц
t(8,3)
t(8,3)
d(8,8)
dd(8,8;2,2)
d(2,2)
s
s
s

смещение практически всех сигналов, смещение
увеличивается в ряду: NH >> 4H > 1-CH3 > 5H > 3H
(табл. 2).
Протонирование дигидрокарболинового
цикла в соединениях с солями металлов также
однозначно подтверждается и данными рентгеноструктурного анализа [10].

δ, м.д.
3.92
3.23
7.75
6.95
6.97
12.25
3.92
2.72

GLN Mo
Мультиплетность, КССВ, Гц
t(8,3)
t(8,3)
d(8,8)
dd(8,8;2,2)
d(2,2)
s
s
s

D
-0.19
-0.43
-0.26
-0.13
-0.03
-1.00
-0.05
-0.38

Выводы
Таким образом, на основании спектроскопических данных выявлено, что гармалин преимущественно протонируется в кислых средах,
проявляя основные свойства, и локализация координационной связи происходит через атом
азота дигидропиридинового цикла с образованием ониевых соединений. У молекулы гармина
основные свойства выражены слабее и оба атома азота (пиридиновый и индольный) являются
реакционноспособными. Поэтому в реакциях с
солями металлов возможно образование координационных соединений с нейтральной и протонированной формами лиганда. На основании
спектроскопического изучения в растворе состава и строения синтезированных комплексов Mo
(VI), Zn, Cu и Сo(II) показано, что являясь фотоактивными, то есть способными поглощать
энергию солнечного света, гармин и гармалин
имеют выраженную фототоксичность по отношению к живым организмам. При этом более
основный и реакционноспособный гармалин
наиболее восприимчив к фотодеградации, что
может объяснить его более низкую токсичность;
а также возможность разложения до достижения
целевого сайта в клетке.
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